Jakunensei shikyūtaigan no genomu mōrateki DNA mechiruka purofairu : genomu ijō to no sōkan to rōnensei shikyūtaigan to no hikaku by マカベ, タケシ et al.
論文審査の要旨及び担当者 
 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Genome-wide DNA methylation profile of early-onset endometrial cancer: 
     Its correlation with genetic aberrations and comparison with late-onset 
      endometrial cancer 
     （若年性子宮体癌のゲノム網羅的DNAメチル化プロファイル：ゲノム異常と 
      の相関と老年性子宮体癌との比較） 
 
 
 本研究では、若年性子宮体癌のDNAメチル化異常の意義の理解を進めるため、ゲノム
網羅的DNAメチル化解析ならびにがん関連遺伝子変異・コピー数解析を施行した。その
結果、若年性類内膜癌（EE）発生にWntシグナル伝達経路の、老年性類内膜癌（LE）発
生にFGFシグナル伝達経路の，遺伝子変異とDNAメチル化異常が協調して寄与する可能
性が示された。DNAメチル化プロファイルによりEE症例を層別化し、そのDNAメチル化
率を指標として、妊孕性温存療法の適応となり得る低悪性度群に属するEE症例を、感
度・特異度とも100%で見分けることができる、マーカー候補CpG部位を同定した。 
 審査では、40歳を基準として子宮体癌を分類した理由を質問された。既報の論文でも
若年性子宮体癌を40歳以下での発症例と定義しているものが多く、臨床で妊孕性温存療
法を施行する際も40歳以下を一つの適応基準としているため、解析結果を臨床に導出し
やすいように本研究でも同様の基準を設定したと回答された。検体の採取は適切か、ま
た同一検体のヘテロジェネイティーの有無について質問された。解析に用いた検体は、
外科的に摘出された子宮から出血・壊死巣を排除して腫瘍組織を採取し、高い品質を保
持した凍結組織である。また同一症例内の組織学的なヘテロジェネイティーとエピゲノ
ムプロファイルは相関すると予測されるが、本検討では多数の組織検体における統計解
析によりEE・LE等各症例群に共通する異常の同定を目指したと回答された。EEのうち低
悪性度であるEA群とEEで変異の多いCTNNB1遺伝子との関連について質問された。
CTNNB1変異の頻度はEA・EB群間で有意差を認めず、EEに共通する変異であると考えら
れた。悪性度を規定する因子としてはHOXA9、HOXD10、SOX11等が同定されたと回答
された。低悪性度であるEA群を診断する11マーカー候補CpG部位が、治療標的となるか
質問された。11マーカー候補CpG部位のなかには転写開始点近傍のCpGアイランドに位置
するものもあったが、そのDNAメチル化率が必ずしもｍRNAの発現異常には帰結せず、
治療標的にはなりにくいと説明された。しかし、低悪性度であるEA群を診断するマー
カーとして有用であると期待される。低悪性度EA症例を見分けるマーカー開発の今後の
展開について質問された。現在までに、本研究で同定したマーカー候補CpG部位のDNA
メチル化率をMassARRAY法を用いて技術的に検証し、特許を申請した。今後は、妊孕性
温存療法を施行した症例を含む検証コホートを用いて生物学的検証を実施し、臨床で妊
孕性温存療法の適応を診断する際に有用であることを証明したいと回答された。 
 以上本研究は、検討すべき課題を残しているものの、DNAメチル化異常による遺伝子
の発現異常が、若年性子宮体癌の臨床病理学的因子を規定する可能性を示し、DNAメチ
ル化プロファイルによる症例の層別化を基盤とする、若年性子宮体癌の妊孕性温存療法
の適応診断の可能性を示したことから、有意義な研究であると評価された。  
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